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 ＜背景＞ 
膵癌は早期発見が難しく、切除後の再発率も高いため非常に予後不良な癌である。膵癌は、腫瘍組織内に間質
を豊富に含むことが特徴的であるが、近年、癌間質は腫瘍浸潤および転移に重要な役割を持つことが解明され、
新たな治療標的として注目されている。タンパク質の網羅的解析方法であるプロテオミクスは、細胞機能の解
明やバイオマーカー探索の分野において、広く利用されている。その中でも、ホルマリン固定パラフィン包埋
（formalin-fixed paraffin-embedded: FFPE）組織を利用したプロテオミクスは、サンプル集積が簡便であり有用
な方法である。当教室では、以前に、FFPE 組織を用いたプロテオミクスにより、膵臓癌、胆管癌、および膵
臓神経内分泌腫瘍の肝転移における新たなバイオマーカーの発見に成功している。プロテオミクスの対象は癌
細胞だけでなく、癌微小環境にも広がり始めているが、膵癌の間質におけるタンパク質発現を網羅的に解析し
た報告は非常に少ない。本研究では、膵癌の予後因子の一つであるリンパ節転移に関連するタンパク質を同定
することを目的とし、膵癌間質を標的としたプロテオミクスを行った。 
＜方法＞ 
2005 年から 2015 年までに東北大学病院で膵切除術を施行した膵癌全 355 例中、術前治療を施行されておら
ず、組織型が通常型膵癌である症例、かつショットガンプロテオミクスに必要十分な量の間質を含む症例から、
リンパ節転移陰性（LN-）群 5例、4個以上のリンパ節転移を有するリンパ節転移陽性（LN+）群 5例を抽出
した。レーザーマイクロダイセクション顕微鏡を用いて、対象患者の FFPE 組織から腫瘍間質を選択的に採
取した。液体クロマトグラフィータンデム質量分析器を用いたショットガンプロテオミクスにより、タンパク
質発現の網羅的な解析を行った。得られたデータはMaxQuantソフトウェアを用いて分析し、さらに Perseus
ソフトウェアを用いた統計解析により、2群間で発現に差のあるタンパク質を候補タンパク質として選出した。
LC-MS/MS解析対象の 2群 10症例での免疫組織化学により候補タンパク質を限定し、163例の膵癌切除症例
で、タンパク質発現と臨床病理学的因子との関係を検討した。また、最終候補タンパク質について
wound-healing assayおよび invasion assayを行い、膵癌細胞の浸潤能、遊走能に対する影響を評価した。 
＜結果＞ 
LC-MS/MS により LN-群で 445種類、LN+群で 396種類、計 490種類のタンパク質が検出された。群間比較
により、片方の群に有意に 2 倍以上発現していた 9 種類のタンパク質を特定した。IHC の結果から、LN+群
で高発現していたヘモペキシン（hemopexin：HPX とフェリチン軽鎖（ferritin light chain：FTL）に着目
し、臨床病理学的分析を行った。FTLはいずれの因子とも関係を認めなかったが、HPXはリンパ節転移に関
連する複数の因子との関連を認めた。163 例中、HPX 陰性は 26 例（16%）、陽性は 137 例（84%）であった。
HPXの染色性は、年齢、性別、腫瘍径、癌遺残度、組織学的異型度による差は認めなかった。単変量解析で、
HPX陽性はリンパ節転移4個以上（p = 0.0399）、リンパ節転移陽性比率（p = 0.0252）、静脈侵襲（p = 0.0096）、
およびリンパ管侵襲（p = 0.0232）と有意に関連を認めた。さらに in vitro assayにより、HPXが膵癌細胞の
浸潤能を濃度依存性に促進することが示された。 
＜結論＞ 
HPX は膵癌間質におけるリンパ節転移関連タンパク質であり、膵癌細胞の浸潤能を有意に促進した。今後、
HPXは膵癌の治療標的やバイオマーカーとして利用できる可能性が示唆された。 
 
